KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIBASPHERE 200 mg Kapsiil
KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: RIBASPHERE Kapsiil 200 mg ribavirin igerir.
Yardimci madde(ler): 15 mg laktoz monohidrat icerir.
Yardimci1 madde(ler) i¢in 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Oral Kullanim i¢in Kapsiil.
Yesil “riba / 200” logo baskil1 beyaz,opak kapsiiller

KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

RIBASPHERE peginterferon alfa-2b [eriskinler] veya interferon alfa-2b’den biri ile
[eriskinler, cocuklar (3 yas ve iizeri), ve adolesanlar] kombine olarak kronik hepatit C
tedavisinde endikedir. RIBASPHERE monoterapi seklinde uygulanmamalidir.

RIBASPHERE’in, interferon alfa-2b disinda, diger interferon formlar ile birlikte
kullanildiginda veya c¢ocuklarda veya adolesanlarda peginterferon alfa-2b ile
kullaniminda etkili ve giivenli olduguna dair bilgi yoktur.

Ayrintili bilgi i¢in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b prospektiislerine
bagvurunuz.

Naiv Hastalar

Eriskin hastalar : RIBASPHERE, interferon alfa-2b ile birlikte; daha 6nce tedavi
edilmemis, karaciger dekompansasyonu olmayan, ALT seviyesi yiiksek, serum HCV-
RNA’s1 pozitif olan eriskin kronik hepatit C hastalarinda endikedir (Bkz. Uyarilar
/Onlemler). Bu kombinasyon, ayn1 zamanda klinik olarak stabil HIV koenfeksiyonu
olanlar dahil, naiv hastalarda kullanilir. S6z konusu Peglntron + Ribasphere
kombinasyonu ayrica, interferon alfa tedavisine daha oOnce yamt vermis (ALT
diizeyleri tedavi sonunda normale donmiis), ancak daha sonra niiksetmis hastalarda
da endikedir (bkz boliim 4.4).

Cocuklar ve adolesanlar : RIBASPHERE, karaciger dekompansasyonu olmayan ve
serum HCV-RNA’s1 pozitif olan daha once tedavi edilmemis kronik hepatit C’li 3
yas ve iizeri ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavisi i¢in, interferon alfa-2b rejimi ile
kombine olarak endikedir. Hepatik enflamasyon ve fibroz gibi hastalik



progresyonuna iliskin kanitlarla beraber, yanmit icin prognostik faktorler, HCV
genotipi ve viral yiikk goz Oniine alinarak, olguya gore tedavi karan verilmelidir.
Klinik c¢aligmalarda pediyatrik bireyler i¢in gozlenen giivenilirlik bulgular ile
tedaviden elde edilmesi beklenen yararlar degerlendirilmelidir  (Bkz.
Uyarilar/Onlemler, Yan Etkiler/Advers Etkiler, Farmakodinamik Ozellikler).

Onceki Tedavilerinde Basarisiz Olmus Hastalar

Eriskin hastalar : RIBASPHERE peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile
kombine olarak, daha Once interferon alfa monoterapisine cevap vermis (tedavi
sonunda serum ALT seviyeleri normal olan) fakat hastaligi niiks etmis kronik hepatit
C’li erigkinlerde endikedir. Ribasphere, daha dnceki interferon alfa (pegile veya non-
pegile) ve ribavirin kombinasyonunun veya interferon alfa monoterapisinin basaril
sonu¢ vermedigi kronik hepatit C hastalarinin tedavisinde peginterferon alfa-2b ile
kombinasyon seklinde kullanilir (Bkz Uyarilar Onlemler)

4.2.Pozoloji ve uygulama Sekli

Tedavi kronik hepatit C hastalarinin bakiminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve izlenmelidir.

Uygulanacak doz

RIBASPHERE dozu hastanin viicut agirhfma gore hesaplamr (Tablo 1).
RIBASPHERE Kapsiiller giinde iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte
almmalidir.

Eriskin hastalar: RIBASPHERE peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) veya
interferon alfa-2b (Haftada 3 kez 3 Milyon Internasyonel Unite) ile kombinasyon
seklinde kullanilmalidir. Kombinasyon rejiminin sekli hastanin 6zelliklerine baglhidir.
Uygulanacak rejim her hasta i¢in yarar ve giivenilirlik esas alinarak secilmelidir (Bkz.

Farmakodinamik Ozellikler).

Tablo 1 - Kombinasyon tedavisi dozu

Viicut agirhigima bagh olarak RIBASPHERE dozu
Hasta agirhig (kg) Giinliik RIBASPHERE 200 mg’ lik kapsiil
Dozu sayisi
<65 800 mg 4°
65 — 85 1.000 mg 5°
86-105 1.200 mg 6°
>105 1.400 mg 74
a: 2 sabah, 2 aksam
b: 2 sabah, 3 aksam
c: 3 sabah, 3 aksam
d: 3 sabah, 4 aksam



RIBASPHERE Kapsiil’iin pegile interferon alfa-2b ile kombine kullanim :

Tedavi siiresi - Naiv hastalar

Kalic1 virolojik yanitin ongoriilmesi : Genotip 1 viriis ile enfekte olmus, 12 hafta
sonunda virolojik yanit elde edilemeyen hastalarin kalict virolojik yanit verme
olasiliklar1 oldukca diisiiktiir. (Bkz. Farmakodinamik Ozellikler).

e Genotip 1 : 12 haftalik tedavi sonrasinda virolojik yanit saglayan hastalarda

tedavi, dokuz ay daha siirdiiriilmelidir (toplam 48 hafta).

Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif olan ve 24. haftada HCV RNA
negatif kalan genotip 1 enfeksiyonu bulunan ve viral yiikii diisiik (< 600,000
IU/ml) olan hastalarda 24 haftalik tedaviden sonra tedavi kesilebilir veya 24
hafta daha tedaviye devam edilebilir (toplam 48 haftalik tedavi siiresi).
Ancak, toplam 24 haftalik tedavi siiresi, 48 haftalik tedavi siiresine gore daha
yilksek bir relaps oramiyla baglantili olabilir (Bkz. Farmakodinamik
Ozellikler)

e Genotip 2 veya 3 : HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve 48 hafta siireyle tedavi
edilmesi gereken hastalarin disinda tiim hastalarin 24 hafta tedavi edilmesi
onerilmektedir.

e Genotip 4 : Genel olarak, genotip 4 ile enfekte olan hastalar tedavisi zor
hastalar olarak degerlendirilmekte ve simirli ¢aligma verilerine (n=66) gore
genotip 1 hastalarda oldugu gibi tedavi edilmeleri 6nerilmektedir.

HCYV/ HIV koenfeksiyonunun mevcut olmasi
HCV/HIV koenfeksiyonunun mevcut oldugu hastalarda onerilen tedavi siiresi,
genotip ne olursa olsun 48 haftadir.

HCV/HIV koenfekte hastalarda, yanit alimip alinmayacaginin ongoriilebilmesi:

12 haftalik tedavi sonunda erken virolojik yanit elde edilmesinin (viral yiikte 2 log
azalma kaydedilmesi veya HCV RNA diizeylerinin Olciillemeyecek degerlere
inmesinin ), kalict yanmit alinacagimi haber veren bir prediktif faktdr oldugu
gosterilmistir.  HCV/HIV  koenfeksiyonu olan ve Peglntron + Ribasphere
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda, uzun siireli yanit konusundaki negatif
ongorii degeri %99 (67/68; calisma 1) (bkz Farmakodinamik Ozellikler); pozitif
ongorii degeri %50 (52/104; calisma 1) olarak gozlenmistir.

Tedavi Siiresi —Yeniden tedavi

Kalia virolojik yamitin ongoriilebilirligi: 12. haftada serum HCV-RNA diizeyi
Olctim alt simirmin altinda olan tiim niiks vakalar1 ve tedaviye yanit vermemis
hastalar; genotipleri ne olursa olsun 48 hafta siireyle tedavi edilmelidir. Tekrar
tedavi edilen hastalarin 12. haftada virolojik yanit alinamayanlarinda, 48 haftalik
tedaviden sonra da kalic1 yanit elde edilme ihtimali oldukg¢a diisiiktiir.(Bkz
Farmakodinamik 6zellikler).



RIBASPHERE Kapsiil’iin interferon alfa-2b ile kombine kullanimi :

Tedavi siiresi: Klinik arastirmalardan alinan sonuglarin temelinde, hastalarin en az

alt1 ay siireyle tedavi edilmesi Onerilmektedir. Hastalarin bir yil siireyle tedavi

gordiigii klinik arastirmalar siiresince, alti aylik tedavi sonrasinda virolojik yanit

gosteremeyen (HCV-RNA alt saptama sinirindan diisiik) hastalarin, kalici virolojik

yanit (tedavinin kesilmesinden alt1 ay sonra HCV-RNA alt saptama sinirindan diisiik)

verme olasiliklarinin ¢ok diisiik oldugu goriildii.

e Genotip 1: Alt aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-RNA gosteren

hastalarda tedavi, alt1 ay daha siirdiiriilmelidir (toplam bir y1il).

¢ Genotip 1 disindaki hastalar: Alt aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-
RNA'll hastalarda, tedavi siiresinin bir yila uzatilmasi karari, diger

prognostik faktorler (6rn.yas > 40 yil, erkek cinsiyet, kopriilesme fibrozisi)

g0z Oniine alinarak verilmelidir.

3 yas ve iizeri cocuklar ve adolesanlar : Bu popiilasyonda yapilan klinik

calismalarda ribavirin ve interferon alfa-2b 15mg/kg/giin ve haftada 3 kez 3 Milyon

Internasyonel Unite/m” dozlarinda uygulanmistir (Tablo 2).

RIBASPHERE Kapsiiller giinde iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte

alinmalidir.

Tablo 2 Viicut agirhgina bagh olarak pediyatrik RIBASPHERE dozu

Hasta agirh@ Giinlik RIBASPHERE | 200 mg’hk kapsiil sayisi
(kg) dozu
47-49 600 mg 3°
50-65 800 mg 4°
>65 Eriskin doz tablosuna (Tablo 1) bakiniz

2 1 sabah, 2 aksam

° 2 sabah, 2 aksam

Cocuklar ve adolesanlarda tedavi siiresi
Genotip 1: Onerilen tedavi siiresi bir yildir. Alt1 ayda virolojik yamit vermeyen
hastalarin kalic1 virolojik yanit verme olasiliklart ¢ok diisiiktiir (negatif prediktif deger

% 96).

Virolojik yanit, 12 haftalik tedaviden sonra saptanabilir HCV-RNA’nin bulunmamasi
olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda tedavi kesilmelidir.

Genotip 2/3: Onerilen tedavi siiresi 24 haftadur.

Bir yillik tedavi ve 6 aylik takip doneminden sonra virolojik yanitlar genotip 1 i¢in %
36 ve genotip 2/3/4 i¢in % 81’ dir.



Biitiin hasta gruplarinda doz modifikasyonu

RIBASPHERE ile peginterferon alfa-2b ya da interferon alfa-2b kombinasyonu
ile tedavi sirasinda siddetli advers reaksiyonlar ya da laboratuvar anormallikleri gelisir
ise, her iiriiniin dozaji, eger uygun ise, advers reaksiyonlar gerileyinceye kadar
modifiye edilir. Klinik arastirmalarda doz modifikasyonu igin rehber kurallar
gelistirilmistir (Tablo 3 Doz modifikasyonu rehber kurallarima bakiniz).
Tedaviye bagliligin tedavi sonuglar agisindan ©nemli olabilmesi nedeniyle, doz
Onerilen standart doza miimkiin oldugunca yakin tutulmalidir. Ribavirin dozundaki
azaltmanin etkinlik sonuglart iizerinde gosterecegi potansiyel negatif etkisi goz ardi

edilemez.

Tablo 3 Doz modifikasyonu rehber kurallari

Labovatuvar Yalnmizca Ribasphere Yalmzca Kombinasyon tedavisi
Degerleri dozu eriskinlerde peginterferon alfa- durdurulur:
600 mg/giin’ e, 2b (eriskin) veya
pediyatrik hastalarda interferon alfa-2b
7,5 mg/kg’ a (eriskin ve
indirilir*: pediyatrik) dozu
yariya indirilir :
Hemoglobin <10 g/dl - < 8,5 g/dl
Eriskin:
Hemoglobin (stabil
kardiyak hastalik Tedavi esnasinda her hangi bir dort haftalik Dort hafta siireyle doz
Oykiisii olan donemde hemoglobinde > 2 g/dl diisiis azaltimindan
hastalarda) (stirekli doz azatlimi) sonra < 12 g/dl
Pediyatrik:
Uygulanamaz (Bkz.

Ozel uyarilar ve
Ozel kullanim

Tedbirleri) . .
Beyaz kan hiicreleri - < 1.500 /mm" < 1.000 /mm’
Notrofiller - <750 /mm’ <500 /mm’
Trombositler - Erigkin 3 Eriskin 3
<50.000 mm <25.000 / mm
Pediyatrik Pediyatrik
<80.000 mm < 50.000 / mm
Biliriibin - direkt - - 2,5 x NUS**
Biliriibin - indirekt > 5 mg/dl - Eriskin > 4 mg/dl
Pediyatrik > 5 mg/dl
(>4 hafta siireyle)
Kreatinin - - > 2,0 mg/dl
ALT /AST Alanin - - 2 x baslangi¢ ve
Aminotransferaz/ > 10 x NUS **
aspartat
aminotransferaz

*  [kiye boliinmiis dozlarda, sabah ve aksam uygulanr.

** Normalin iist sinir1




Ozel popiilasyonlar

Bobrek bozuklugunda kullanim: Ribavirinin farmakokinetigi renal fonksiyon
bozukulugu olan hastalarda klerensin belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle
degisir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler). Bu nedenle RIBASPHERE ile tedaviye
baslanmadan ©nce bdbrek fonksiyonlarinin incelenmesi ©nerilmektedir. Kreatinin
klerensi < 50 ml/dakika olan hastalar RIBASPHERE ile tedavi edilmemelidir (Bkz.
Kontrendikasyonlar).Serum kreatinini 2mg/dl’nin iizerine c¢ikarsa (Tablo 3)
RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b tedavisi
sonlandirilmalidir.

Karaciger bozuklugunda kullamm: Ribavirin ve hepatik fonksiyon arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bulunmamaktadir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler). Bu
nedenle hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez.

Yashlarda (> 65 yas) kullanim: Ribavirin farmakokinetigi iizerinde yasa bagl goriiniir
her hangi bir etki bulunmamaktadir. Yine de gen¢ hastalarda oldugu gibi
RIBASPHERE tedavisine baglanmadan 6nce bobrek fonksiyonlariin degerlendirilmesi
gerekmektedir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler).

18 yasin altindaki hastalarda kullamm: RIBASPHERE kapsiil veya oral soliisyon
interferon alfa-2b ile kombine olarak cocuklarda (3 yas ve iizeri) ve adolesanlarda
kullanilabilir. Formiilasyonun secimi hastanin 6zelliklerine baglidir (Bkz. Terapétik
endikasyonu). Bu hastalarda RIBASPHERE'in pegile veya interferon alfa-2b disindaki
diger interferon formlar1 ile kombine kullaniminin giivenilirligi ve etkinligi

degerlendirilmemistir.

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalar : Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NRTI) tedavisi ile birlikte ribavirin ve interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b
alan hastalar mitokondriyal toksisite, laktik asidoz ve hepatik dekompansasyon
acisindan artmus risk altinda olabilir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri).
Liitfen antiviral iiriinlerin prospektiislerine de bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Ribavirine yada RIBASPHERE Kapsiiliin bir bilesenine kars1 hipersensitivite.
- Gebe kadinlar (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanmim Tedbirleri ve Gebelik ve

Laktasyonda Kullanim). Tedaviye baslamadan hemen Once bir negatif gebelik
testi raporu alinmadan ribavirin ile tedaviye baslanmamalidir.

- Emziren kadinlar.



- Onceki alti ay icinde stabil olmayan veya kontrol altinda olmayan kalp hastaligi
da dahil, 6nceden mevcut agir kalp hastaligi (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirlert).

- Kronik bobrek yetmezligi veya kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan ve/veya
hemodiyalize baglh hastalar dahil agir, diiskiinlestirici tibbi durumlar.

- Dekompanse karaciger sirozu, agir karaciger fonksiyon bozuklugu.
- Hemoglobinopatiler (6rn. Talasemi, orak hiicreli anemi).

- Sirozu olan, Child-Pugh skoru 6 veya daha yiiksek HCV/HIV ile koenfekte
hastalar

Cocuklar ve adolesanlar:

- Agir bir psikiyatrik durumun varlii veya oykiisii, 6zellikle agir depresyon, intihar
diisiinceleri veya intihar girisimi.

Peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile birlikte kullanimdan dolay1

- Otoimmiin hepatit; veya otoimmiin hastalik 6ykiisii.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Psikiyatri ve Santral Sinir Sistemi (SSS): RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b
veya interferon alfa-2b kombinasyon tedavisi sirasinda ve 6 ayhk takip

doneminde olmak iizere tedavi kesildikten sonra bile baz1 hastalarda ozellikle
depresyon olmak iizere, ciddi SSS etkileri, intihar diisiincesi ve intihar girisimi
gozlenmistir. Ribasphere ve interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilen
cocuklarda ve adolesanlarda, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ayhk takip
doneminde eriskin hastalara kiyasla intihar diisiinceleri veya intihar
girisimlerinin daha sik oldugu bildirilmistir (% 2,4’e karsihk % 1). Eriskin
hastalarda oldugu gibi, cocuklarda ve adolesanlarda baska psikiyatrik olaylar
(0rn., depresyon, emosyonel labilite ve somnolans) da meydana gelmistir. Alfa
interferon alan hastalarda gozlenen diger SSS etkileri agresif davrams ( bazen
baskalarina yonelik ), konfiizyon ve mental durum degisikligidir. Hastalar
psikiyatrik bozukluk belirtileri ve semptomlar1 acisindan yakindan izlenmelidir.
Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu arzu edilmeyen etkilerin potansiyel
ciddiligi, receteleyen doktor tarafindan akilda tutulmal ve uygun tedavi yonetimi
goz oniine alinmahdir. Hastalarda Kklinik depresyon dahil psisik veya SSS
problemleri gelisirse hastanin tedavi ve takip sirasinda hekim tarafindan dikkatle
izlenmesi onerilir. Benzer semptomlar ortaya cikarsa bu istenmeyen etkilerin

potansiyel ciddiyeti hekim tarafindan degerlendirilmelidir. Semptomlar devam




eder ya da agirlasirsa veya intihar diisiincesi tammmlanmirsa ribavirin ve
peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli ve
gerekirse psikiyatrik miidahalede bulunulmahdir.

Agwr psikiyatrik durumu veya agwr psikiyatrik durum oykiisii olan hastalar : Agr
psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum 6ykiisii olan eriskin hastalarda
Ribasphere’in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyonu ile
tedavisinin gerekli oldugu durumlarda, tedaviye psikiyatrik durumun uygun
bireysel tam ve tedavi yonetimi saglandiktan sonra baslanmahldir. Ribasphere ve
interferon alfa-2b’nin agir psikiyatrik durumlari veya oyKkiisii olan ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Klinik ¢alismalara gore ribavirin monoterapi olarak etkili degildir ve RIBASPHERE tek basina
kullanilmamalidir. Kombinasyon tedavisinin giivenilirligi ve etkililigi sadece RIBASPHERE
Kapsiil’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b enjeksiyonluk soliisyonun birlikte
kullanimiyla gosterilmistir.

Kronik hepatit C caligmalarinda tim hastalara, caligmaya katilmadan once, karaciger biyopsisi
uygulanmistir. Fakat bazi durumlarda (6r: genotip 2 ve 3 grubu hastalar) histolojik dogrulama
olmaksizin tedavi miimkiin olabilir. Giincel tedavi kilavuzlari uygulanarak, tedaviden ©nce
karaciger biyopsisine gerek olup olmadigina karar verilmelidir.

Teratojenik risk

Kadin hastalar: Ribavirin tedavisi gebe kadinlarda kullanilmamalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).
Kadin hastalarin hamile kalmamasi konusunda biiyiikk 6zen gosterilmelidir. (Bkz. Gebelik ve
Laktasyonda Kullanim).

Erkek hastalar ve esleri: RIBASPHERE kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir (Bkz. Gebelik ve Laktasyonda Kullanim).

Hemoliz: Klinik calismalarda RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b (yalnizca eriskinler) veya
interferon alfa-2b (eriskinler ve ¢ocuklar veya adolesanlar) kombinasyonu ile tedavi edilen eriskin
hastalarin % 14’ilinde, ¢ocuklar ve adolesanlarin % 7’sinde hemoglobin diizeylerinin 10 g/dl’nin
altina diistigii gozlenmistir. Ribavirin’in dogrudan kardiyovaskiiler etkileri olmamakla birlikte
RIBASPHERE ile birlikte goriilen anemi, kalp fonksiyonunun kotiilesmesi veya koroner hastalik
semptomlarinin alevlenmesi ya da her ikisiyle de sonuglanabilir. Bu nedenle RIBASPHERE,
onceden kalp hastalifi olanlara ihtiyatla uygulanmalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar). Tedaviye
baslanmadan Once kardiyak durum degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda hastalar klinik yonden
izlenmelidir; eger bir kotiilesme meydana gelirse tedavi kesilmelidir (Bkz. Pozoloji ve Kullanim
Sekli).



Kardiyovaskiiler: Konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve/veya onceden ya da tedavi
sirasinda varolan aritmi hikayesi olan eriskin hastalar yakindan izlenmelidir. Onceden kardiyak
anomalileri olan hastalarin tedaviden once ve tedavi sirasinda elektrokardiyogramlarinin alinmasi
onerilir. Kardiyak aritmiler (primer olarak supraventrikiiler) genellikle geleneksel tedaviye cevap
verirler, ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir. Kardiyak hastalik hikayesi olan c¢ocuklar ve
adolesanlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Akut hipersensitivite:Akut bir hipersensitivite reaksiyonu (6rn. {rtiker, anjiyoddem,
bronkokonstriksiyon, anafilaksi) gelisirse, RIBASPHERE tedavisi derhal kesilmeli ve uygun
medikal tedaviye baslanmalidir. Gegici dokiintiiler nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmez.

Karaciger fonksiyonu: Tedavi sirasinda anlamli karaciger fonksiyon anormallikleri gelisen
hastalar yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonunun belirtisi olabilen koagiilasyon
belirteclerinde uzama gelisirse tedaviye son verilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlara 6zgii ilave izlemler

Biiyiime ve Gelisme: Tedavinin bir yillik seyri icinde lineer bilylime hizinda diisme (ortalama %
9’luk persantil azalmasi) ve viicut agirhg artis hizinda diisme (ortalama % 13’liikk persantil
azalmas1) olmustur. Tedaviden sonra 6 aylik takip sirasinda bu egilimlerde genel bir geri doniis
oldugu saptanmistir. Ancak, uzun-donemli bir takip caligmasinin ara verilerine gore, tedavinin
bitmesinin iizerinden 1 yildan uzun bir siire ge¢mesine karsin 84 ¢ocuktan 12’sinde (%14) lineer
biiylime hizinda > 15 persantillik bir azalma ve bunlardan 5’inde (% 6) > 30 persantillik azalma
vardir. Biiyime, gelisme ve cinsel olgunlasma iizerindeki uzun donemli etkilere iliskin veriler
mevcut degildir. Ayrica, preklinik toksisite sonuglari, Ribasphere verilmis neonat siganlarin
biiytimesinde minor ve dozla iligkili bir azalma oldugunu gostermistir. Bu nedenle cocuk ve
genclerde tedaviye baslamadan 6nce Ribasphere ve interferon alfa-2b dozu degerlendirilmelidir.
Doktor tarafindan Ribasphere ve interferon alfa-2b kombinasyonu alan ¢ocuklardaki biiyiimenin
izlenmesi tavsiye edilmelidir. Biiylime, gelisme ve cinsel olgunlagsma iizerindeki uzun donemli
etkilere iligkin veriler mevcut degildir.

Tiroidin izlenmesi: RIBASPHERE ve interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢ocuklarin yaklasik
%12’sinde TSH artis1 meydana gelmistir. Diger bir % 4’linde ise gegici olarak normalin alt
stmirinin altina diisme olmustur. Interferon alfa-2b tedavisine baslanmadan 6nce, TSH diizeyleri
degerlendirilmeli ve bu sirada saptanan bir tiroid anormalligi konvansiyonel ilaglarla tedavi
edilmelidir. TSH diizeyleri ilacla normal sinirlar i¢inde tutulabiliyorsa interferon alfa-2b tedavisine
baslanabilir. RIBASPHERE ve interferon alfa-2b tedavisi sirasinda tiroid disfonksiyonu
gozlenmistir. Tiroid anormallikleri saptandiinda, hastanin tiroid durumu degerlendirilmeli ve
klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir. Cocuklar ve adolesanlar tiroid disfonksiyonu
bulgular1 yoniinden (6rn. TSH ile) 3 ayda bir izlenmelidir.



HCV/HIV Koenfeksiyonu:

Mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz:

HIV pozitif olan ve HCV ile de enfekte olmus, niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii (NRTI)
(6zellikle ddI ve d4T) ve birlikte interferon alfa-2b/ribavirin tedavisi alan hastalarda dikkatli
olunmalidir. NRTT rejimi uygulanan HIV pozitif popiilasyonda, ribavirin kullanilirken, hastalar
mitokondriyal toksisite belirtecleri ve laktik asidoz agisindan dikkatle izlenmelidir. Ozellikle;

e Mitokondriyal toksisite risk acisindan, Ribasphere ve didanozinin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (Bkz. Ila¢ Etkilesimleri).

e Ortiisen mitokondriyel toksisite riskini sinirlandirmak igin, Ribasphere ve stavudinin
birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.

Dahasi, Ribasphere + interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b kombinasyon tedavileriyle
birlikte zidovudin kullanan hastalardaki anemi gelisme riski artmistir.

HCVve HIV ile koenfekte olan hastalarda karaciger dekompansasyonu:

flerlemis sirozu olan ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART) alan koenfekte
hastalar karaciger dekompansasyonu ve 6liim agisindan yiiksek risk altinda olabilir. Bu hasta alt
grubunda tedaviye tek basina veya ribasphere ile birlikte alfa interferon eklenmesi riski daha da
artirabilir. Didanozin tedavisi ve serum biliriibin diizeylerinin yiiksek olmasi1 bu gibi hastalardaki
baslangicta mevcut olan ve karacigerde dekompansasyon riskini artiran faktorlerdendir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan, dolayisiyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti- hepatit
tedavi goren hastalar, Child-Pugh puanlar1 tedavi sirasinda degerlendirilerek, yakindan
izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonu yoniinde ilerleme kaydedilen hastalarda, anti-hepatit
tedavi derhal durdurulmali ve antiretroviral (ARV) tedavisi, yeniden degerlendirilmelidir.

HCYV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda hematolojik anormallikler:

HCV ve HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b/ribasphere tedavisi ve Yiiksek Aktiviteli
Anti-Retroviral Tedavi (HAART) uygulanan hastalarda; nétropeni, trombositopeni ve anemi gibi
hematolojik anormalliklerin goriilme riski, yalmizca HCV ile koenfekte hastalara kiyasla artmis
olabilir. Bu hastalarin biiyiikk bolimii doz azaltilarak tedavi edilebilir ama séz konusu hasta
popiilasyonundaki hematolojik parametreler, yakindan izlenmelidir (bkz Kullanim Sekli ev Dozu,
asagidaki “Laboratuvar testleri” ve Istenmeyen Etkiler).

CD4 sayisi diisiik olan hastalar:
HCV ve HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 < 200 hiicre/u1 hastalardaki etkinlik ve giivenilirlik
verileri sinirl oldugundan (N=25); CD4 sayisi diisiik olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Her iiriin icin spesifik toksisitelerin ve peginterferon alfa-2b/ribasphere tedavisiyle Ortiisen
potansiyel toksisitelerin fark ve tedavi edilmesi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte kullanilacak olan
antiretroviral tedavilerin kisa iiriin bilgisine basvurunuz.

Dental ve periodontal bozukluklar: Ribasphere ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b
kombinasyon terapisi alan hastalarda dis kaybina yol acgabilen dental ve periodontal bozukluklar
bildirilmistir. Buna ek olarak Ribasphere ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b
kombinasyonu ile uzun donemli tedavi sirasinda agiz kurulugunun disler ve agiz mukozasi



izerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar giinde iki defa dislerini iyice fircalamali ve diizenli
olarak dis muayenesinden ge¢melidir. Ilaveten bazi1 hastalarda kusma meydana gelebilir. Boyle bir
reaksiyondan sonra hastalarin agizlarini iyice ¢alkalamalar tavsiye olunur.

Laboratuvar testleri: Tedaviye baglanmadan once biitiin hastalarda standart hematolojik testler ve
kan kimyas: (tam kan sayimi ve periferik yayma, trombosit sayimi, elektrolitler, serum kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri, iirik asit) yapilmahdir. Tedaviye baslamadan once kabul edilebilir
bazal degerler asagidaki gibidir:

Hemoglobin Erigkin: >12 g/dl (kadinlar), >13 g/dI (erkekler)
Pediyatrik: > 11 g/dl (kadinlar), > 12 g/dl (erkekler)

Trombositler > 100.000/mm’

Nétrofil Sayist > 1.500/ mm’

Bu laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2 ve 4’iincii haftalarinda ve bundan sonra klinik olarak
uygun aralarla periyodik olarak yapilmalidir.

Ureme potansiyeli olan kadin hastalar: Kadin hastalar i¢in tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 4 ay
boyunca her ay ve erkek hastalarin esleri i¢in tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 7 ay boyunca her
ay rutin gebelik testi yapilmalidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri).

RIBASPHERE kullanimi sirasinda hemolize bagl olarak iirik asitte artis olabilir. Bu nedenle
yatkin hastalarda gut hastaliginin gelisme potansiyeli dikkatle izlenmelidir.

Nadir herediter bozukluklar:1 olan hastalarda kullanim :Her RIBASPHERE Kapsiil 15 mg
laktoz icerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetersizligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu
ile ilgili nadir herediter sorunlari olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro c¢alismalarin sonuglar1 insan karacier mikrozom preparatlarinda ribavirin
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimlerinin rolii olmadigin1 gdstermistir. Ribavirin sitokrom
P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite c¢alismalar1 ribavirinin karaciger enzimlerini
indiiklemedigini gostermistir. Bu sebeple P450 enzimleri bazinda etkilesim potansiyeli
minimumdur.

RIBASPHERE ile peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b ve antiasitler disindaki ilaglar arasinda
etkilesim ¢alimalar1 yapilmamastir.

interferon alfa-2b: Cok-dozlu farmakokinetik calismalarda RIBASPHERE ve peginterferon alfa-
2b ya da interferon alfa-2b arasinda farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

Antasit etkisi: Ribavirin 600 mg’in magnezyum, aluminyum ve simetikon igeren bir antasit ile



birlikte verilmesi, ribavirinin biyoyararlanimimi azaltir, EAAy %14 oraninda azalir. Bu
caligmadaki biyoyararlannomdaki azalma muhtemelen ribavirin gecisinde azalma ya da pH
degisimine baglidir. Bu etkilesimin klinik bir anlam1 yoktur.

Niikleozit analoglari: Niikleozit analoglar1 tek baslarina veya diger niikleozitlerle birlikte
kullanildiginda laktik asidoz goriilmiistiir.Farmakolojik olarak, ribavirin piirin niikleozitlerinin
fosforile metabolitlerini in vitro artirmaktadir. Bu etki, piirin niikleozit analoglar1 (6rnegin
didanozin, abakavir) tarafindan indiiklenen laktik asidoz riskini potansiyalize edebilir.

Ribasphere ve didanozinin birlikte uygulanmasit Onerilmemektedir. Mitokondriyal toksisite,
ozellikle de bazilar1 Oliimciil olan laktik asidoz ve pankreatit olgular1 bildirilmistir (Bkz.

Uyarilar/Onlemler).

RIBASPHERE ile herhangi bir etkilesim potansiyeli ilacin uzun yarilanma omriine bagh olarak
tedavinin kesilmesinden sonra iki aya kadar (bes ribavirin yarilanma Omrii) siirebilir (Bkz.
Farmakokinetik Ozellikler).

Ribavirinin niikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri veya proteaz inhibitorleri ile
etkilesimine dair kanit yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

RIBASPHERE’in gebelik sirasinda kullaninu kontrendikedir.

Kadin hastalar: Gebelik kategorisi X’tir. Gebelerde RIBASPHERE kullanilmamalidir (Bkz. Ozel
Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri ve Kontrendikasyonlar). Kadim hastalarin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir. RIBASPHERE tedavisine, tedaviye baslamadan hemen
once bir negatif gebelik testi raporu alinmadan baslanmamalidir. Cocuk sahibi olma potansiyeli
olan kadinlar ve esleri tedavi siiresince ve tedaviden sonra 4 ay boyunca, her biri ayr1 ayr1 olmak
iizere etkin kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidirlar. Bu siire igerisinde her ay rutin olarak
gebelik testi yapilmalidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullamim Tedbirleri). Tedavi sirasinda ya da
tedavinin bitiminden sonra 4 ay icinde gebelik meydana gelirse, hasta ribavirinin fetiis iizerinde
olusturdugu belirgin teratojenik etki konusunda bilgilendirilmelidir.

Erkek hastalar ve esleri: RIBASPHERE kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullamm Tedbirleri ve
Kontrendikasyonlar). Ribavirin intraseliiler olarak birikir ve viicuttan ¢ok yavas atilir. Spermde
bulunan ribavirinin insan embriyosu/fetiisii lizerinde potansiyel teratojenik veya genotoksik bir
etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir. Ribavirin kullanan erkek hastalarin eslerinde, prospektif
olarak takip edilen yaklasik 300 hamilelik ile ilgili veriler genel popiilasyonla karsilastirildiginda,
malformasyon riskinde artis ya da herhangibir spesifik malformasyon gostermemis olsa da, erkek
hastalara ve eglerine ve herbiri i¢cin ayn olmak iizere, ribavirin tedavisi sirasinda ve tedaviden
sonraki 7 ay boyunca etkin kontrasepsiyon uygulanmalidir. Esleri hamile olan erkek hastalara,
ribavirinin eslerine ge¢isini 6nlemek icin, kondom kullanmalar1 konusunda talimat verilmelidir.



Laktasyon: Ribavirinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki
advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle tedaviye baglanmadan 6nce emzirme sonlandirilmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

RIBASPHERE’in ara¢ ve makina kullanma iizerine etkisi yoktur veya ¢ok azdir. Fakat birlikte
kullanilan peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b’nin etkisi olabilir. Bu nedenle, tedavi
sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulanikligi gelisen hastalarin ara¢c ya da makina
kullanmaktan kacinmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Erigkin hastalar :

RIBASPHERE Kapsiil’iin giivenilirligi daha once interferon almamis (interferon-naiv hastalar)
hastalarin incelendigi ii¢ klinik calismadan elde edilen veriler dogrultusunda incelenmistir: Iki
calismada RIBASPHERE +interferon alfa-2b kombinasyonu, bir ¢alismada RIBASPHERE
+peginterferon alfa-2b kombinasyonu incelenmistir.

Interferon tedavisinden sonra niiks etmis ve interferon alfa-2b ile ribavirin tedavisi alan hastalar ya
da daha kisa siire tedavi almis hastalar asagida tamimlanana gore daha gelismis bir giivenilirlik

profiline sahiptirler.

Tablo 4’te interferon-naiv hastalara bir yil boyunca uygulanan tedavi rejimleri ve hasta sayilar
verilmektedir. Bu hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 4 Doz rejimleri ve hasta sayis1

Tedavi Uygulanan Rejim Bir yil boyunca tedavi
Edilen hasta sayisi
RIBASPHERE + RIBASPHERE (> 10,6 mg /kg /
Peginterferon alfa-2b giin)+peginterferon alfa-2b 188
(1,5 mikrogram/kg/hafta)
RiIBASPHERE+ RiIBASPHERE (1.000/1.200
Interferon alfa-2b mg/giin)+interferon alfa-2b

505
(haftada 3 kez 3 Milyon

Internasyonel Unite)

Tablo 5 Ribasphere Kapsiil ile birlikte pegile interferon alfa-2b ya da interferon alfa-2b

enjeksiyonu almakta olan eriskin hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler (%1 6 > %10 insidans)
Cok yaygin (> 1/10) — Yaygin (>1/100 ve <1/10) (CIOMS III )



Viicut > %10 %S5 - < %10 %1 - < %5
sistemi
Enfeksiyonlar ve Viral enfeksiyon, Rinit Bronsit, herpes simpleks,
enfestasyonlar farenjit fungal enfeksiyon, otitis
media, idrar yolu
enfeksiyonu, siniizit
Benign, malign Spesifiye edilmemis
ya da spesifiye Neoplazma
edilmemis
neoplazmalar
(kistler ve
polipler dahil)
Kan ve lenfaik Anemi, nétropeni Lenfopeni, lenfadenopati,
Sistem trombositopeni
bozukluklari
Endokrin Hipotiroidizm Hipotiroidizm
bozukluklar
Metabolizma ve Istahsizlik Hiperglisemi, hiperiirisemi,
Beslenme Hipokalsemi, dehidrasyon,
bozukluklar Istah artis1
Psikiyatrik Depresyon, Ajitasyon, sinirlilik Agresif davranis, apati,
bozukluklar Uykusuzluk, Anormal rityalar, psikoz,

Emosyonel labilite,
anksiyete

Uyku bozuklugu, intihar
Diisiinceleri, libido azalmasi,
Konfiizyon, anormal
Aglamalar

Sinir sistemi

Agiz kurulugu, bas

Parestezi, tat

Yiizde kizarma, hipereztezi,

bozukluklart Agrisi, bag donmesi, Duygusunda sapmalar Uyku hali, hipoztezi, tremor
konsantrasyon migren, hipertoni, ataksi,
bozuklugu disfoni, senkop, tat kayb1

Goz Bulanik gbrme Konjonktivit, anormal gérme,

bozukluklari g0z agrisi, gozyasi bezi

bozuklugu

Kulak ve Vertigo, isitme

labirent bozuklugu/kaybi, tinnitus,

bozukluklari kulak agrisi

Kardiyak Tasikardi Carpintt

bozukluklar

Vaskiiler Hipotansiyon, hipertansiyon

bozukluklar

Respiratuar, Oksiiriik, dispne Prodiiktif olmayan Nazal konjesyon, respiratuar

torasik ve Sksiiriik bozukluk, rinore, burun

mediyastinal kanamasi

bozukluklar

Gastrointestinal Bulanti, diyare, karin Konstipasyon,dispepsi, | Flatulans, diseti kanamas,

Bozukluklar Agrisi, kusma karin sag iist glossit, yumusak digki,

kadraninda agr stomatit, tilseratif stomatit,
gingivit, kolit
Hepatobiliyer Hepatomegali, sarilik
bozukluklar

Deri ve deri alt1
Dokusu

Alopesi, pruritus, deri
kurulugu, dokiintii

Terleme artis1

Ekzama, anormal sa¢ dokusu,
Fotosensitilite reaksiyonu,




bozukluklar: Eritem, eritamatdz dokiintii,
Makiilopapiiler dokiintii,
Akne, dermatit, psoriyazis,
Psoriyaziste agirlagma, deri
Bozuklugu, bere

Kas iskelet ve Miyalji, artralji, kas Artrit

bag dokusu iskelet agrisi

bozukluklari

Renal ve iiriner Sik idrara ¢ikma,poliiiri
bozukluklar

Ureme sistemi Kadin Hastalar: Kadin hastalar: Amenore,
Ve meme Menoraji, menstriiel Dismenore, meme agrisi,
bozukluklari bozukluk Overlerde bozukluk, vajinal

Bozukluk. Erkek hastalar:
Impotens, prostatit

Genel Enjeksiyon yerinde Gogiis agrist Enjeksiyon yerinde agri
Bozukluklar ve enflamasyon, Periferik 6dem, kiriklik,
Uygulama yeri enjeksiyon yerinde Susama

bozukluklar: reaksiyon, bitkinlik,

ates, titreme, iisiime,
grip benzeri
semptomlar, asteni,
irritabilite

Incelemeler Kilo kaybi Kardiyak iifiiriim, idrarda
anormallikler

RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %30’unda ve RIBASPHERE ve
interferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %37’sinde hemoglobin konsantrasyonlarinda diisme
gozlenmistir (>4g/dl). RIBASPHERE’in hem peginterferon alfa-2b (yalnizca erigkinler) hem de
interferon alfa-2b ile kombinasyonunda erigkin hastalarin %14 tinde ve ¢ocuklar ve adolesanlarin
% 7’ sinde hemoglobin diizeyleri 10g/d]l’nin altina diismiistiir.

Anemi, notropeni ve trombositopeni olaylarinin ¢cogu hafiftir (Diinya Saglik Orgiitii, Evre 1 ve 2).
RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tedavi edilen bazi hastalarda daha ciddi
notropeni gozlenmistir (Diinya Saghik Orgiitii, Evre 3 : 186 hastanin 39’u [%21]; ve Evre 4 : 186
hastanin 13’ii [%7]). Bu tedavi grubunun % 7’sinde ayrica Diinya Saglik Orgiitii Evre 3 16kopeni
bildirilmistir. RIBASPHERE’in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine
kullanildigr bir klinik ¢alismada bildirilen hayat1 tehdit edici psikiyatrik olaylar, intihar diisiincesi
(%1) ve intihar girisimidir (% 0.4). RIBASPHERE’in pazarlanmasindan sonra, psikoz ve
haliisinasyon seyrek olarak bildirilmistir.

RIBASPHERE’in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildigi klinik
calismalarda, baz1 hastalarda hemolize bagli olarak iirik asit ve indirekt bilirubin seviyelerinde
yiikselme gozlenmis, fakat degerler tedavinin bitiminden 4 hafta sonra normale donmiistiir. Urik
asit seviyeleri yiikselmis bu hastalardan bazilarinda klinik gut gelismis fakat tedavinin modifiye
edilmesine ya da hastanin klinik ¢alismadan ¢ikarilmasina gerek olmamustir.




RiIBASPHERE’ in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyonunun
pazarlanmasindan sonra asagidaki olaylar ¢cok seyrek olarak bildirilmistir: (<1/10,000):

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Aplastik anemi

Sinir sistemi bozukluklari
Konviilsiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Pankreatit

Deri ve Subkutan doku bozukluklar:
Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

HCYV ve HIV ile koenfekte hastalar

HCV ve HIV ile koenfekte olan ve Peglntron + ribasphere kombinasyonu kullanan hastalardaki
istenmeyen etkiler (ve mono-enfekte hastalarda bildirilmemis olan) ve daha biiyiik caligmalardaki
insidans1 > %35 olan etkiler: oral kandidiasis (%14), edinsel lipodistrofi (%13), CD4 lenfositlerinde
azalma (%8 ), istah azalmast (%8 ), gamma- glutamiltransferaz artis1 (%5 ), kan amilaz
diizeylerinin yiikselmesi (%6 ), kan laktik asit diizeylerinin yiikselmesi (%5 ), sitolitik hepatit (%6
), lipaz artis1 (%6) ve ekstremite agrilari (%6).

Mitokondriyal toksisite:
NRTI rejimiyle birlikte mevcut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla ribasphere kullanan, HIV-
pozitif hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz bildirilmistir (bkz Uyarilar Onlemler).

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda laboratuvar degerleri:

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda notropeni, trombositopeni ve anemi daha sik
goriilmiistiir ama bu toksisitelerin ¢ok biiylik boliimii, doz degisikligi yapilarak diizeltilebilmis ve
tedavinin erkenden birakilmasina nadiren yol agmustir (bkz Uyarilar Onlemler). Peglntron +
Ribasphere kombinasyonu kullanan hastalarda hematolojik anormallikler, interferon alfa-2b +
ribasphere kullanan hastalardakinden daha sik bildirilmistir. Calisma 1’de (bkz Farmakodinamik
Ozellikler), mutlak notrofil sayisimin milimetrekiipte 500’in altina, trombosit sayisinin yine
milimetrekiipte 50,000’in altina inmesi seklindeki hematolojik toksisitenin her ikisi de, Peglntron +
ribasphere kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %4’iinde (8/194) goriilmiistiir. Anemi
(hemoglobin diizeylerinin <9.4 g/dl olmasi), Peglntron + Ribasphere kombinasyonu kullanan
hastalarin %12’sinde (23/194) bildirilmistir.

CDA lenfositlerinde azalma:

Peginterferon alfa-2b + ribasphere kombinasyonuyla gerceklestirilen tedaviye ilk 4 hafta igerisinde,
mutlak CD4+ hiicre sayisinin azalmasi eslik etmis, ancak CD4+ hiicresi yiizdesinde azalma
goriilmemistir. CD4+ hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda ya da tedavi durduruldugunda
diizelmistir. Peginterferon alfa-2b’nin ribasphere ile birlikte kombinasyon seklinde kullanilmasi,
tedavi veya izleme donemlerinde, HIV viremisinin kontrol altinda bulunmasini iizerinde,
gozlemlenebilen olumsuz bir etki yaratmamistir. HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalardan CD4+
hiicre sayis1 < 200/ul’ye inenler hakkindaki giivenilirlik verileri sinirhdir (N = 25) (bkz Uyarilar
Onlemler).



Her iriin igin spesifik toksisitelerin ve Peginterferon alfa-2b /Ribasphere tedavisiyle ortiisen
potansiyel toksisitelerin fark edilmesi ve tedavisi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte kullanilacak olan
antiretroviral tedavilerin kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Cocuklar ve adolesanlar

Yaglar1 3 ile 16 yas arasinda olan 118 cocuk veya adolesanin % 6’s1 advers olaylar nedeniyle
tedaviyi kesmistir. Genel olarak, ¢alisma yapilan sinirli pediyatrik popiilasyondaki advers olay
profili, eriskinlerde gozlenene benzer olmakla birlikte, boy (biiyiime hizindaki ortalama % 9’luk
persantil azalmasi) ve viicut agirligi (ortalama % 13’lilkk persantil azalmasi) persantillerinde
azalma olarak gozlemlenen biiyiimenin inhibisyonuyla ilgili pediyatrik spesifik bir kaygi vardir
(Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri). Ayrica, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6
aylik takip doneminde erigkin hastalara kiyasla intihar diisiincesi veya girisimleri daha sik
bildirilmistir (% 1’e karsilik % 2.4). Eriskin hastalarda oldugu gibi, ¢ocuklarda ve adolesanlarda
baska psikiyatrik advers olaylar da (6rn., depresyon, emosyonel labilite ve somnolans) meydana
gelmistir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri).

Ilaveten, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ates, istahsizlik, kusma ve emosyonel labilite ¢ocuklarda ve
adolesanlarda erigkin hastalara gore daha sik goriilmiistiir. En sik olarak anemi ve ndotropeni
nedeniyle hastalarin % 30’unda doz modifikasyonlar1 gerekli olmustur.

Tablo 6’da, pediyatrik klinik calismalarda bildirilen, daha once eriskinlerde > % 1 siklikla
bildirilmeyen istenmeyen etkiler siralanmaktadir. Pediyatrik calismalarda > % 10 siklikla bildirilen
tim etkiler daha Once eriskinlerde (Tablo 5§) bildirilmistir ve pediyatrik tabloda
tekrarlanmamuslardir.

Tablo 6 Pediyatrik klinik arastirmalarda istenmeyen etkiler

(Ribasphere + interferon alfa-2b enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin > %]1)
Cok yaygin (> 1/10) — Yaygin (> 1/100 ve <1/10)

Viicut sistemi = %10 % S -< %10 P01 -<% S
Enfeksiyonlar ve Viral enfeksiyon, Dis apsesi, bakteriyel
enfestasyonlar farenjit enfeksiyon, fungal

enfeksiyon, herpes
simpleks, otitis media,
pulmoner enfeksiyon,
gastroenterit, idrar yolu
enfeksiyonu, vajinit

Benign, malign ya da Spesifiye edilmemis
spesifiye edilmemis Ne()p]azma
neoplazmalar (kistler ve

polipler dahil)

Kan ve lenfatik sistem Anemi, notropeni Trombositopeni,
bozukluklari Lenfadenopati
Endokrin bozukluklar Hipotiroidizm Hipertiroidizm, virilizm
Metabolizma ve beslenme | Istahsizlik Hipertrigliseridemi,

bozukluklari Hiperiirisemi, istah artig1




Psikiyatrik bozukluklar

Depresyon, emosyonel
Labilite, uykusuzluk

Ajitasyon

Agresif reaksiyon,
anksiyete, apati,
davranis bozuklugu,
anormal riiyalar,
sinirlilik, uyku
bozuklugu, uyur
gezerlik, intihar
diisiinceleri, konfiizyon

Sinir sistemi bozukluklar:

Bas agrisi, bag donmesi

Tremor, somnolans

Hiperkinezi, disfoni,
Parestezi, hiperestezi,
Hipoestezi,
Konsantrasyon
Bozuklugu

GOz bozukluklar:

Konjonkivit, gbz agrisi,
Anormal gérme, gbzyasi
Bezi bozuklugu

Vaskiiler bozulkullar

Deride solukluk

Raynaud hastalig,
Yiizde kizarma

Respiratuvar, torasik ve
Mediyastinal bozukluklar

Burun kanamasi

Oksiiriik, dispne, nazal
Konjesyon, nazal
irritasyon, rinore,
Hapsirik, tasipne

Gastrointestinal
bozukluklar

Karin agrisi, diyare
Bulanti, kusma

Konstipasyon, dispepsi,
gastroozofageal reflii,
gastrointestinal
bozukluk, glossit,
yumusak diski, agizda
tilserasyon, rektal
bozukluk, stomatit,
iilseratif stomatit, dis
agrisi, dis bozuklugu,
karin sag iist kadraninda
agri

Hepatobiliyer bozukluklar

Karaciger
Fonksiyonlarinda
Anormallik

Deri ve deri alti dokusu
bozukluklar:

Alopesi , dokiintii

Pruritus

Akne, ekzema, tirnak
bozuklugu, deri
kurulugu, fotosensitivite
reaksiyonu,
makiilopapiiler dokiintii,
deride renk degisikligi,
deri bozuklugu, eritem,
terleme artisi, bere

Kas iskelet ve bag dokusu
bozukluklari

Artralji, kas iskelet
Agris1, miyalji

Renal ve iiriner

Eniirezis,idrar yapmada

bozuluklar Bozukluk, idrar kacirma
Ureme sistemi ve meme Kiz hastalar: Anemore,
bozukluklari Menoraji, menstriiel

Bozukluk, vajinal
Bozukluk
Erkek hastalar: Testisde




Agn

Genel bozukluklar ve
uygulama yeri

Enjeksiyon yerinde
Reaksiyon, enjeksiyon

Enjeksiyon yerinde
agri

Asteni, 6dem, gogiis
Agrisi

bozukluklar yerinde enflamasyon,
Bitkinlik, ates titreme,
Usiime, grip benzeri
Semptomlar, kiriklik,
irritabilite

Incelemeler Biiyiime hizinda
Gerileme (yasa gore
boy
Vel/veya kilo azlig1)

Yaralanma, zehirlenme ve Deride laserasyon

Prosediirel

komplikasyonlar

BEKLENMEYEN BiR GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

4.9. Doz asitn ve tedavisi

RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile yapilan klinik
calismalarda bildirilen maksimum asir1 doz 10 g RIBASPHERE (50 x 200 mg kapsiil) ve 39
Milyon Internasyonel Unite interferon alfa-2b’dir (her biri 3 Milyon Internasyonel Unite olan 13
subkutan enjeksiyon). Bu doz, intihar girisiminde bulunan bir hasta tarafindan bir giinde alinmistir.
Hasta acil odasinda iki giin siireyle gozetim altinda tutulmus, bu siire icinde asir1 doza bagh bir
advers olay saptanmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLDPKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Ribavirin (RIBASPHERE), bazit RNA ve DNA viriislerine kars1 in vitro aktiviteye sahip oldugu
gosterilmis, sentetik bir niikleozit analogudur. RIBASPHERE ile peginterferon alfa- 2b ve
interferon alfa-2b kombinasyonunun HCV iizerindeki etkisini hangi mekanizma ile olusturdugu
bilinmemektedir. Kronik hepatit C tedavisinde ribavirin monoterapisinin 6 ile 12 aylik tedavi ve 6
aylik takip siiresi sonrasinda hepatit C viriisii (HCV-RNA) eliminasyonu ya da hepatik histolojiyi
diizeltmede hig bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Eriskinlerde RIBASPHERE klinik cahsmalari:

Cok sayida klinik calismada RIBASPHERE’ in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile
kombinasyon tedavisinin etkisi arastirilmistir. Bu ¢aligmalara alinan uygun hastalar; pozitif HCV-
RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini (> 30 IU/ml) ile dogrulanmis kronik hepatit C
hastalar1 ve kronik hepatit icin baska bir neden olmaksizin karaciger biyopsisi ile uyumlu histolojik
kronik hepatit teshisi ve anormal serum ALT degerleri olan hastalardir.

Naiv Hastalar: U¢ klinik calismada interferon’un naiv hastalarda etkisi arastirilmistir. Bunlardan




ikisinde RIBASPHERE+interferon alfa-2b, digerinde RIBASPHERE +peginterferon alfa-2b
tedavisi bir y1l boyunca uygulanmis ve hastalar sonraki 6 ay siiresince izlenmistir. izleme siiresinin
sonunda, tedaviye RIBASPHERE’in eklenmesiyle kalict yanitin belirgin derecede arttig1
goriilmistiir (%41°e kars1 %16, p<0,001).

RIBASPHERE -+interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildigi klinik c¢alismalarda bu
tedavinin interferon alfa-2b monoterapisinden belirgin olarak daha etkili oldugu kanitlanmstir (iki
kat daha yiiksek kalict yanit). Kombinasyon tedavisiyle ayni zamanda niiks orani1 da azalmistir. Bu
durum, 6zellikle interferon alfa-2b monoterapisi ile karsilastirildiginda niiks oraninin %30 azaldig1
genotip 1 hastalar basta olmak iizere tiim HCV genotipler icin gecerlidir.

RiIBASPHERE+peginterferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildigi, 1.530 naiv hasta
tizerinde yapilan caligmada, hastalara 1 yil siiresince asagidaki kombinasyon rejimleri
uygulanmstir:

e RIBASPHERE(800 mg/giin)+peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) (n=511)

e RIBASPHERE (1.000/1.200 mg/giin)+ peginterferon alfa-2b (Bir ay boyunca 1,5
mikrogram/kg/hafta, sonraki 11 ay 0,5 mikrogram/kg/hafta) (n=514)

e 0000 RIBASPHERE (1.000/1.200 mg/giin)+ interferon alfa-2b (Haftada 3 kez 3
~ Milyon

Internasyonel Unite) (n=505)

Bu c¢aliymada RiIBASPHERE+peginterferon alfa-2b kombinasyonu (1,5 mikrogram/kg/hafta),
RiIBASPHERE+interferon alfa-2b kombinasyonundan, ozellikle genotip 1 hastalarda, belirgin

derecede daha etkili bulunmustur. Kalic1 yanit tedavinin bitiminden sonraki 6 ay siiresince
devam eden yanit oranlar1 esas alinarak degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baglangigtaki viral yiik, yanit oranini etkileyen prognostik faktorlerdir. Bununla
birlikte bu calismada, yanit oraninin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile birlikte
uygulanan RIBASPHERE dozuna da bagli oldugu bulunmustur. >10,6 mg/kg (75 kg hasta icin 800
mg) dozunda RIBASPHERE kullanan hastalarda, genotip ve viral yiikten bagimsiz olarak, < 10,6
mg/kg dozda RIBASPHERE kullanan hastalara gore daha yiiksek yanit gelismi8tir (Tablo 7).
>13,2 mg/kg dozda RIBASPHERE kullanan hastalarda digerlerine gore daha fazla yanit elde
edilmistir.

Tablo 7 RIBASPHERE ve peginterferon alfa-2b ile kalict yamt oranlari

(RIBASPHERE dozu [mg/kg], genotip ve viral yiik)

HCYV Genotipi | RIBASPHERE | P 1,5/R P 0,5/R I/R
dozu
(mg/kg)

Tim Hepsi %54 %47 P47

Genotipler <10,6 %50 %41 %27
> 10,6 %61 %48 %47

Genotip 1 Hepsi %42 %34 %33




<10,6 %38 %25 %20
> 10,6 %48 %34 %34
Genotip 1 Hepsi %73 %51 %45
< 600.000 <10,6 %74 %325 %33
1U/ml > 10,6 %71 %52 %45
Genotip 1 Hepsi %30 %27 %29
>600.000 <10,6 %27 %325 %17
1U/ml > 10,6 %37 %27 %129
Genotip 2/3 Hepsi %82 % 80 %79
<10,6 %79 %73 %50
> 10,6 %88 %80 %80

P 1,5/R RiBASPHERE (800 mg)+peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)
P 0,5/R RIBASPHERE (1.000/1.200 mg)+peginterferon alfa-2b (0,561,5 mikrogram/kg)
I/R RIBASPHERE (1.000/1.200 mg)+interferon alfa-2b (3 Milyon Internasyonel Unite)

Ay bir ¢alismada genotip 2 veya 3 ile infekte olan 224 hastaya 6 ay boyunca haftada bir kez
subkutan 1,5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b ile kombine olarak oral 800 mg- 1.400 mg
ribavirin verildi (Tablo 8). Ribavirin dozu viicut agirligina gore ayarlandi ve yalmzca 105 kg’in
iizerinde olan 3 hastaya 1.400 mg dozda ribavirin verildi. Hastalarin % 24’tinde kopriilesme
fibrozisi veya siroz mevcuttu (Knodell 3/4).

Tablo 8 Tedavinin sonunda virolojik yanit, kalici virolojik yamt ve HCV genotip ve viral yiik

ile niiks*

RIiBASPHERE 800-1.400 mg/giin + peginterferon alfa-2b haftada

Bir kez 1,5 mikrogram/kg

Tedavi sonu yamt1 | Kalica virolojik Niiks

yanit

Tiim hastalar %94 (211/224) %81(182/224) %12 (27/224)
HCV 2 %100 (42/42) %93 (39/42) %7 (3/42)
<600.000 %100 (20/20) %95 (19/20) %5 (1/20)
IU/ml

%100 (22/22) %91 (20/22) %9 (2/22)
>600.000
1U/ml
HCV 3 %93 (169/182) %79 (143/182) %14 (24/166)
<600.000 %93 (92/99) %86 (85/99) %8 (7/91)
IU/ml

%93 (77/83) %70 (58/83) %23 (17/75)
>600.000
1U/ml

* 12. takip haftasinda tespit edilemeyen HCV-RNA diizeyleri olan hastalar ve 24. takip haftasinda
verileri eksik olan hastalar tedaviye kalici yanit vermis olarak degerlendirilmistir. 12. takip




haftasinda ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24. takip haftasinda tedaviye yanit vermemis
olarak degerlendirilmistir.

Bu calismadaki 6 aylik tedavi siiresi 1 yillik pivotal kombinasyon calismasina gore daha iyi tolere
edilmistir; tedaviyi birakma oram1 %14’e % 5 ve doz modifikasyonu oran1 % 49’a % 18’dir.

Karsilastirmali olmayan bir ¢alismada, genotip 1 ve diisiik viral yiikii olan (< 600,000 IU/ml) 235
hasta haftada bir defa subkutan olarak 1.5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b ile kombine olarak
viicut agirligina gore ayarlanmis Ribasphere almigstir. 24 haftalik tedavi siiresinden sonra tiim
hastalarda kalic1 yanit %50 olmustur. Hastalarin yiizde 41’inde (97/235) plazma HCV-RNA
diizeyleri tedavinin 4. haftasinda ve 24. haftasinda saptanamayan seviyelerdedir. Bu alt grupta,
kalic1 virolojik yanit oram1 %92 (89/97) olmustur. Bu alt gruptaki hastalardaki yiiksek kalic1 yanit
oran bir ara analizde (n=49) belirlenmis ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48). Sinirh tarihsel
veriler 48 haftalik tedavinin daha yiiksek kalic1 yanit oran1 (11/11) ve daha diisiik bir relaps riskiyle
(24 haftalik tedavide 7/96’ya karsilik 0/11) baglantili olabilecegini gdstermektedir.

Kalic virolojik yamitin ongoriilmesi - Naiv hastalar
2-log viral yiikk azalisi veya tespit edilemeyen HCV RNA diizeyleri olarak tamimlanan, 12.

haftadaki virolojik yanitin, kalic1 yanit i¢in bir ongérme kriteri oldugu gosterilmistir.
(Tablo 9).

Tablo 9 12. haftadaki viral yanit ve genotip ile kalic1 yamitin 6ngoriilmesi*

Tedavi Genotip 12.Haftadaki viral | Kalic1 yamt Negatif
yamt Ongorme
Degeri
RIBASPHERE 1 Evet %75 (82/110) | %71 (58/82)

(> 10,6 mg/kg)
+peginterferon alfa 2-b
1,5 Hayir %25 (28/110) | %0 (0/28) %100

48 hafta tedavi

RIBASPHERE 2ve3 Evet %99 (213/215) | %83 (177/213) | ----
800- 1.400 mg
+peginterferon alfa-2b
1,5

24 hafta tedavi

Hayir %1 (2/215) %50 (1/2) %50

* 12 haftalik verileri mevcut olan hastalar1 gostermektedir.

HCV/HIV_ koenfekte hastalarda

Kronik hepatit C ve HIV koenfekte hastalarda iki ¢aligma yapilmistir ve s6z konusu iki ¢alismada
hastalarin tedaviye verdikleri yanit, Tablo 4’te gosterilmektedir. Calisma 1 (RIBAVIC; P01017),
HIV ile enfekte olan, naiv, eriskin 412 kronik hepatit C hastasinda gerceklestirilmis, cok-merkezli,

randomize bir calismadir. Bu c¢alismada, 48 hafta boyunca Peglntron (haftada 1.5 pg/kg) +
ribasphere (giinde 800 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 milyon IU) + ribasphere
(giinde 800 mg) kullanmak iizere randomize edilen hastalar, bu siirenin sonunda 6 ay boyunca
izlenmistir. Calisma 2 (P02080), aym1 zamanda HIV ile enfekte olan, naiv, eriskin 95 kronik hepatit



C hastasinin katildigi, randomize, tek-merkezli bir ¢aligmadir. Bu calismada hastalar; Peglntron
(viicut agirhigina gore haftada 100 veya 150 pg)+ ribasphere (viicut agirhigma gore giinde 800-
1,200 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 milyon IU) + ribasphere (viicut agirhigina gore
giinde 800-1,200 mg), kullanmak iizere randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte, viral
yiikii < 800,000 IU/ml (Amplicor) olan hastalarda 24 hafta tedavi uygulanmis ve 6 ay izlenmis,
digerleri 48 hafta tedavi uygulanmis ve 6 ay izlenmistir.

Histolojik yanit

Calisma 1°de, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karaciger biyopsisi sonuglart 210/412 (%51) hastada
degerlendirildiginde; Peglntron + ribasphere kombinasyonuyla tedavi edilen hastalardaki hem
Metavir puaninin, hem Ishak skorunun azaldig goriilmiistiir. Bu azalmalar; tedaviye yanit alinan
hastalarda istatistik anlama sahip (Metavir puaninda 0.3, Ishak skorunda 1.2 azalma) ve tedaviye
yanit alinamayan hastalarda stabildir. (Metavir puaninda 0.1, Ishak skorunda 0.2 azalma). Aktivite
acisindan, kalici yanit alinan hastalarin iigcte birinde diizelme kaydedilmi8, hi¢birinde kétiillesme
goriillmemistir. Bu calismada, fibroz skorunda hicbir diizelme gozlenmemistir. Steatoz, HCV
Genotip 3 ile enfekte hastalarda anlamli sekilde diizelmistir.

Onceki tedavilerinde basarisiz olan hastalar .
Onceki tedavilerinde baarisiz olan (niiks ya da yamit vermemi) hastalarin RIBASPHERE ve
peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Karsilastirmali olmayan bir ¢alismada; orta ile siddetli derecede fibrozisi olan ve daha Once
interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisiyle basarisiz olunan 1,336 hasta, haftada bir kez 1.5
mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve kiloya gore ayarlanmis dozda Ribasphere kombinasyonu
kullanilarak tekrar tedavi edilmistir. Daha 6nceki tedavinin basarisiz kalmasi (en az 12 hafta devam
eden tedavinin sonunda HCV-RNA pozitif bulunmasi), niikks ya da tedaviye yamt alinamamasi
olarak tanimlanmustir.

12 haftalik tedavi tamamlandiginda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48 hafta siireyle
devam etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. Tedavinin sona ermesini takiben 24.
haftada HCV-RNA diizeyinin 0l¢iilemeyecek kadar diigiik olmasi, tedaviye yamt alinmasi olarak
tanimlanmistir (Tablo 10).

Tablo 10 Onceki Basarisiz Tedavilerin Tekrar Tedavisinde Yamit Oranlari

Interferon alfa-2b/Ribavirin Peginterferon alfa-2b/Ribavirin
Kalic virolojik | %99 CI %SVR(n) %99 CI
Yanit % (n)
Toplam 25 (255/1,030) | 21,28 16 (48/299) 11,22
Onceki Yanit
Niiks 45 (95/213) 36,53 36 (40/112) 24,47
Genotip 1/4 34 (52/154) 24,44 29 (24/83) 16,42
Genotip 2/3 73 (41/56) 58,89 55 (16/29) -
Yanit alinamamasi | 17 (117/673) 14,21 4 (7/172) 0,8




Genotip 1/4 13 (75/592) 9,16 4 (6/160) 0,8
Genotip 2/3 51 (40/78) 37,66 10 (1/10) -
Genotip

1 17 (138/825) 13,20 12 (28/243) 6,17
2/3 62 (103/166) 52,72 44 (17/39) 23,64
4 31 (10/32) 10,52 20 (3/15) -
METAVIR Fibroz

Puan

F2 32 (92/289) 25,39 23 (15/66) 9,36
F3 27 (86/323) 20,33 17 (16/92) 7,28
F4 19 (77/416) 14,23 12 (17/141) 5,19
Baslangictaki viral

Yiik

HVL ++ 16,25 9 (17/192) 4,14
(>600.000 TU/ml)

LVL 31 (127/406) 25,37 29 (30/105) 17,40
(<600,000 TU/ml

Yanit alinamamast: Serum/plazma HCV-RNA diizeylerinin en az 12 hafta devam eden tedaviden
sonra pozitif olmasi. Serum HCV-RNA diizeyi, bir merkez laboratuvan tarafindan, dl¢iim alt sinir
bu arastirmaya gore belirlenen, kalitatif bir polimeraz zincir reaksiyonu testiyle ol¢iiliir

12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklagik %37’sinde, 6l¢iim alt sinir1 bu arastirmaya gore
belirlenmis (125 IU/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA diizeylerinin oOlciilemeyecek kadar
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu alt-gruptaki kalic1 virolojik yanit oraninin %57 (282/499) oldugu
hesaplanmistir. Daha 6nceki non-pegile interferon veya pegile interferon tedavine yanit alinamayan
ve tekrarlanan 12 haftalik tedavi sonunda HCV-RNA negatif bulunan hastalardaki kalic1 viral yant
oranlari, sirastyla %59 ve %47 olmustur. Viriis yiikii > 2 log azalan, ancak 12. haftalik tedavi
sonunda HCV-RNA pozitif bulunan hastalarda kalic1 virolojik yanit yaklasik %6 bulunmustur.

Daha onceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermemis hastalarin yanit verme olasiligi,
daha onceki non-pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermemis hastalardan daha diisiik
(%17’ ye karsilik %4) bulunmustur.

Niiks hastalarin Ribasphere + interferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Iki arastirmada, niiks hastalarda Ribasphere + interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin kullanimi
incelenmistir. Onceki bir interferon tedavisinden sonra niiks gelisen 345 kronik hepatit hastas1 alt:
ay siireyle tedavi edilmis ve hastalar sonraki 6 ay siiresince izlenmistir. Ribasphere + interferon
alfa-2b ile kombinasyon tedavisi, tek basina interferon alfa-2b ile elde edilenden on kat daha
yiiksek bir kalic1 viral yanit orantyla sonuglanmistir (%49’a kars1 %5, p <0.0001). Bu tedavi yarari,
interferon alfa-2b’ye karst yamiti Ongordiiren viriis diizeyi, HCV genotipi ve histolojik
evrelendirme gibi standart faktorlerden bagimsiz olarak elde edilmistir.



Uzun donemli etkinlik verileri

Genis bir ¢alisma kapsaminda, kalici virolojik yanitin devamliligini degerlendirmek ve viral
negatiflikteki siirekliligin klinik sonuglar iizerindeki etkisini incelemek amaciyla, daha onceki
standart interferon alfa 2b veya pegile olmayan interferon alfa 2b/Ribasphere calismasindaki
tedavileri biten 1.071 hasta ¢calismaya alinmistir.Bu ¢aligma sirasinda 462 hasta en az 5 yillik uzun
donemli takip siiresini tamamlamis ve kalict yanit vermis olan 492 hastanin sadece 12’sinde niiks
ortaya ¢ikmistir.

Biitiin hastalar i¢in 5 yillik kalici yanita yonelik Kaplan-Meier tahmini %97 idi. (%95 giiven
araligi, %95-%99).

Kronik HCV’de standart interferon alfa-2b (Ribasphere ile birlikte veya tek basina) tedavisi
sonrasinda alinan kalici virolojik yanit, viriisiin uzun siireli klerensi ile sonuclanir ve boylece
hepatik enfeksiyonun ge¢mesini ve kronik HCV’de klinik “iyilesme” saglar. Ancak bu durum,
hepatokarsinoma dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini engellemez.

Cocuklarda ve adolesanlarda RIBASPHERE klinik cahsmalari:

Yagslar1 3 ile 16 yas arasinda olan kompanse kronik hepatit C ve saptanabilir HCV RNA’s1 olan
(merkezi laboratuvar tarafindan arastirma-bazli bir RT-PCR tayini kullanilarak belirlenmistir)
cocuklar ve adolesanlar iki ¢ok merkezli caligmaya almmistir. 1 yil siireyle giinde 15 mg/kg
RIBASPHERE ve haftada ii¢c kez 3 Milyon Internasyonel Unite/m™ dozunda interferon alfa-2b
verilen bu hastalar tedaviden sonra 6 ay siireyle izlenmislerdir. Toplam 118 hasta calismaya
alimmustir: Bunlarin % 57’si erkek, % 80’1 beyaz irk ve % 78’1 genotip 1, % 64’1 <112 yasindadir.
Calismaya alinan popiilasyon esasen hafif ve orta dereceli hepatit C enfeksiyonu olan ¢ocuklardan
olugmaktadir. Cocuklardaki ve adolesanlardaki kalici virolojik yanit oranlar eriskinlerdekine
benzerdir (Tablo 11).

Siddetli hastalik progresyonu olan cocuklara iliskin verilerin eksikligi ve istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle, ribavirin ve interferon alfa-2b kombinasyonunun yarar/risk orani bu
popiilasyonda dikkatle goz oniine alinmalidir (Bkz. Endikasyonlar, Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirleri ve Istenmeyen Etkiler).

Tablo 11  Virolojik yamt: daha once tedavi edilmemis cocuklar ve adolesanlar

RIBASPHERE 15 mg/kg/giin
+
Interferon alfa2-b 3 Milyon internasyonel

Unite/m? haftada 3 kez
Genel Yanit! (n=118) 54 (% 46)*
Genotip 1 (n=92) 33 (%36)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (%81)*

*Hasta sayis1 (%)
1. Tedavinin sonunda ve takip doneminde arastirma bazli bir RT-PCR tayini kullanilarak HCV
RNA’nin saptama limitinin altinda olmasi seklinde tamimlanmaistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Ribavirin tek dozluk oral alimi takiben hizla emilir (ortalama Tyax= 1.5 saat), bunu hizli dagilim ve
uzamig eliminasyon fazlan takip eder (tek doz emilim yar1 6mrii, dagilim ve eliminasyon yar1
Omiirleri sirasiyla 0.05, 3.73 ve 79 saattir). Emilimi yaygin olup radyoaktif isaretli dozun ortalama
%10n diskiyla atilir. Ne var ki mutlak biyoyararlanim ortalama %45-65 olup, bu, ilk gecis
metabolizmasina bagl gibi goziikkmektedir. Ribavirinin 200-1200 mg'lik tek dozlarini takiben doz
ve EAAd arasinda lineer bir iliski vardir. Dagilim hacmi ortalama 5.000 L’dir. Ribavirin plazma
proteinlerine baglanmaz.

Ribavirinin tek oral dozlardan sonra bireysel ve bireyler aras1 farmakokinetik degiskenligi (bireyler
aras1 degiskenlik: EAA ve Cp,y icin yaklasik %30) ilk ge¢is metabolizmasi ve kan kompartmani
ici ve disindaki taginmaya bagl olarak yiiksektir. Ribavirinin plazma disindaki kompartmanlarda
tasinmasi, kirmizi hiicrelerde etraflica incelenmistir ve taginmanin primer olarak es-tipine denk
niikleozit tastyicilari tarafindan gerceklestirildigi ortaya konmustur. Bu tip bir transport viicudun
hemen hemen tiim hiicrelerinde bulunur ve ribavirinin genis dagilim hacminden sorumludur.
Ribavirinin kan:plazma dagilim orami yaklasik 60:1°dir; ribavirinin kanda asir1 bulunmasinin

nedeni ribavirin niikleotidlerinin eritrositlerde birikmesidir.

Ribavirinin iki metabolik yolu vardir: 1) reversibl fosforilasyon yolu
2) deribozilasyon ve amid hidrolizi sonucu triazol karboksiasit metabolitin olustugu degradasyon
yolu. Hem ribavirin hem de triazol karboksamid ve triazol karboksilik asit metabolitleri bobrek

yoluyla atilirlar.

Multipl-dozlardan sonra ribavirin plazmada tek doz EAA12saat’e (egri altinda kalan alan) kiyasla
alt1 kat fazla birikir. 600 mg oral dozun giinde iki kez verilmesinden sonra kararli duruma yaklasik
4 haftada ulasilmistir, ortalama kararli durum plazma konsantrasyonu 2,200 ng/ml’ dir. Dozun
kesilmesinden sonra yarilanma omrii yaklagik 298 saattir ve bu durum RIBASPHERE’ in plazma

dis1 kompartimanlardan yavas elimine edildigini gosterir.

Yiyecek etkisi: Oral yoldan tek doz ribavirin, yagl yiyeceklerle birlikte alindiginda
biyoyararlanimi1 artmistir (EAAy ve Cmax %70 artmistir). Biyoyararlanimin artmasinin nedeni
ribavirin gecisinin gecikmesi ya da degisen pH olabilir. Bu tek doz calismasinin klinik olarak
uygunlugu bilinmemektedir. Pivotal klinik etkinlik calismasinda ribavirinin maksimum plazma
konsantrasyonunu artirmak icin hastalara ribavirini yemekle birlikte almalar1 tavsiye edilmistir.

Bobrek Fonksiyonu: Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ribavirinin tek doz
farmakokinetigi kontrol grubu (kreatinin klerensi > 90 ml/dakika) ile kargilagtirildiginda
degismistir (EAAve Cyax’ta yitkkselme). Bu durumun goriiniir klerensteki azalmaya bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Ribavirin konsantrasyonlar1 hemodiyalizle degismemistir.



Hepatik Fonksiyon: Ribavirinin tek doz farmakokinetigi hafif, orta veya ciddi derecede hepatik
bozuklugu olanlar (Child-Pugh Siniflandirmasi A,B ve C) ve normal kontrollerde benzerdir.

Yash Hastalar (>65 yas): Yasli hastalarda farmakokinetik caligmalar yapilmamistir. Ancak,
popiilasyon farmakokinetigi calismasindaki ribavirin kinetiginde yas onemli bir faktor olarak

ortaya cikmamustir; bobrek fonksiyonu onemlidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, kontrolli dort klinik caligmadan elde edilen serum
konsantrasyon degerleri incelenerek yapilmistir. Gelistirilen klerens modelleri; viicut agirhigi,
cinsiyet, yas ve serum kreatinin degerlerine bagli olarak ribavirin klerensinin degistigini
gostermistir. Erkeklerde klerens, kadimnlara oranla %20 daha yiiksektir. Viicut agirhg arttikca
klerens yiikselmis, 40 yasindan biiyiliklerde azalmistir. Bu parametrelerin ribavirin klerensi iizerine
etkileri klinik olarak sinirli derecede anlamlidir.

Cocuklar ve adolesanlar: RIBASPHERE Kapsiil ve interferon alfa-2b’nin kronik hepatit C
enfeksiyonu olan 5 ve 16 yas arasindaki ¢ocuklarda ve adolesanlardaki ¢oklu doz farmakokinetik
ozellikleri Tablo 12‘de 6zetlenmistir. RIBASPHERE ve interferon alfa- 2b’nin (dozu normalize
edilmistir) farmakokinetigi eriskinlerde ve ¢cocuklarda veya adolesanlarda benzerdir.

Tablo 12 Kronik hepatit C’li cocuklara ya da adolesanlara verildiginde interferon
Alfa-2b ve RIBASPHERE Kapsiil icin ortalama (% CV) ¢oklu doz
farmakokinetik parametreleri

PARAMETRE RIBASPHERE Interferon alfa-2b
15 mg/kg/giin 3 milyon Internasyonel
2 doza boliinmiis olarak Unite/m? haftada 3 kez
(n=17) (n=54)

Tmax(saat) 1,9 (83) 5,9(36)

Chnax (ng/ml) 3,275 (25) 51(48)

EAA* 29,774 (26) 622(48)

Gorliniir klerens 0,27 (27)

1/saat/kg Yapilmadi

* RIBASPHERE i¢in EAA |, (ng.saat/ml); interferon alfa-2b i¢in EAAo-24 (IU.saat/ml)
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ribavirin: Ribavirin ¢alismalarda kullanilan tiim hayvanlarda, onerilen insan dozunun altindaki
dozlarda, embriyotoksik ve / veya teratojeniktir.Kafatasi, damak, goz, cene, kol ve bacaklar, iskelet
ve gastrointestinal kanal malformasyonlan kaydedilmistir. Teratojenik etkinin insidans1 ve siddeti
dozun artirilmasi ile artmistir.Fetus ve yeni doganin sag kalma oran1 azalmistir.

Havyan caligsmalarinda eritrositler ribavirin icin birincil hedeftir. Doz alimindan kisa bir siire sonra
anemi gelismekte ama tedavinin kesilmesinden sonra hizla diizelmektedir.



Ribavirinin testislerde ve spermlerde yol actigi etkileri incelemek iizere farelerde yapilan 3 ve
6 aylik calismalarda 15 mg/kg ve iizerindeki dozlarda sperm anormallikleri ortaya c¢ikmistir. Bu
dozlar hayvanlarda, terapitik dozda insanlarda ortaya cikan sistemik doz seviyesinden daha yiiksek
bulunmustur.Tedavinin kesilmesinden sonra bir veya iki spermatogenez dongiisii icinde
ribavirine bagl testikiiler toksisitede esasen tiimiiyle bir diizelme meydana gelmistir.

Genotoksisite calismalar ribavirinin bir 0Olciide genotoksik aktivitesi oldugunu gostermistir.
Ribavirinin Balb/3t3 in vitro transformasyon tayininde aktif oldugu kabul edilmektedir. Fare
lenfomas1 tayininde ve fare mikroniikleus tayininde 20-200 mg/kg dozlarinda genotoksik
aktivite gozlenmistir. Siganlarda dominant letal tayinin negatif olmasi, sicanlarda mutasyonlar
olusursa bunlarin erkek gametler aracilifiyla aktariimadigini gdstermektedir.

Rodentlerin, insanlarin terapotik sartlarda maruz kaldigindan daha diisiik derecede ilaca maruz
birakildigi konvansiyonel karsinojenite calismalarinda (faktor sicanlarda 0.1 ve farelerde 1)
ribavirin timdrijenite gostermemistir. Ek olarak, heterozigot p53 (+/-) fare modelinin kullanildig1
26 haftalik karsinojenite calismasinda, ribavirin,300 mg/kg’lik maksimum tolere edilen dozda
(insan maruziyeti ile karsilastirildiginda plazma maruz kalma faktorii yaklagik 2.5°tir) tiimor
olugturmamistir.Bu calismalar ribavirinin insanlarda karsinojenik potansiyeli olmadigim
gostermektedir.

Ribavirin + interferon alfa-2b: Ribavirin, peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile
kombine kullanildiginda, daha once her iki etken maddenin tek basina olusturdugu etkiler
disinda etki olusturmamistir. Tedaviye bagli major degisiklik, her iki maddenin tek bagina
olusturdugundan daha siddetli olusan hafif ve orta dereceli gecici anemidir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:

Mikrokristalin Seliiloz, Laktoz Monohidrat, Kroskarmelloz Sodyum, Povidon

Kapsiil kilifi:

Jelatin, titanyum dioksit

Kapsiil baski miirekkebi :

Selak NF, Dehidrate alkol USP, 1zopr0pil alkol USP, Butil alkol NF, Propilen glikol USP, Kesif
amonyak soliisyonu NF,Demir oksit NF, FD&C Mavi #1 Aliiminyum lak ve D&C Sart #10
Aliiminyum lak iceren yesil yenebilir ilag miirekkebi



6.2  Gecimsizlikleri

Uygulanamaz.
6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, ¢ocuklarin goéremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda

saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

70 ve 84 kapsiilliik siseler: Yiiksek dansiteli polietilenden yapilmis, 100 cc’lik, opak, beyaz siseler.
Siseler cocuk kilitli, polipropilen vidali kapaklarla kapatilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeliklerine

uygun olarak imha edilmelidir.
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